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channel blockers specially useful for treating re-entry or 
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Abstract 



2'-(N-Substituted aminomethyl)-biphenyl-2-carboxamides (I) are new. Biphenyl derivatives of formula (I) and 
their salts are new. R1 = COOR9, SO2R10, COR11, CONR12R13orCSNR12R13; R9 = -CxH2x-R14; R14 
= alkyl, cycloalkyl, CF3, C2F5, CH2F, CHF2 or OR15; or phenyl, naphthyl, furyl, thienyl or Het (all optionally 
substituted by 1-3 of halo, CF3, N02, CN, COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, T, OT, NMe2, S02NH2, 
S02Me or NHS02Me); x = 0-4, provided that x is not 0 if R14 = OR15 or S02Me; T = 1-4C alkyl; Het = N- 
containing heterocycle with 1-9C; R15 = 1-5C alkyl, 3-6C cycloalkyl or CF3; R10 - R12 = as R9; R13, R2 = 
or T; R3 = -CyH2y-R16 or CHR18R19; R4 = H or alkyl; or R3 + R4 = (CH2)4 or (CH2)5, optionally having 
one CH2 replaced by O, S, NH, NMe or N(CH2Ph)); R16 = alkyl, cycloalkyl, CF3, C2F5, CH2F, CHF2 or 
OR17; or phenyl, naphthyl, furyl, thienyl or Het (all optionally substituted by 1-3 of halo, CF3, N02, CN, 
COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, T, OT, NMe2, S02NH2, S02Me or NHS02Me); y = 0-4, provided that y 
is not 0 if R16 = OR17 or S02Me; R17 = H, 1-5C alkyl, 3-6C cycloalkyl or phenyl (optionally substituted as in 
R16); R18 = -CzH2z-R16; z = 0-3; R19 = COOH, CONH2, CONR20R21 orCOOR21; R20, R21 = H orT; R5 
- R8 = H, halo, CF3, N02, CN, COOMe, CONH2, COMe, NH2, OH, T, OT, NMe2, S02NH2, S02Me or 
NHS02Me. Unless specified otherwise alkyl moieties have 1-6C and cycloalkyl moieties 3-1 1C. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

2 i -Substituierte 1,1'-Biphenyl-2-carbonamide, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament sowie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen 

2'-Substituierte 1,V-Biphenyl-2-carbonamide, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Medika- 
ment sowie sie enthaltende pharmazeutische Zubereitun- 
gen 

Verbindungen der Formel I; 



R(6) 




R(3) 



R{7) 

worin R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6), R<7) und R<8) die in 
den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind 
ganz besonders geeignet als neuartige antiarrhythmische 
Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe 
von Vorhof-Arrhythmien, z. B. Vorhofflimmern <atriale Fi- 
brillation, AF) oder Vorhoff-Flattern (atriales Flattern). 



BNSDOCID <OE 199*7457 A) « > 



BUNOESDRUCKEfiEl 02.01 102 014/838/1 



15 




DE 199 47 457 A I 

/.eulische WirksiolTe (/.. B. Tedisamil. Bupivacaine odor Serlindole) wurde /war cine hlockicrende Wirkung auf den 
Kvl.5-Kanal beschrieben, doeh sielh die Kvl.5-Blockade hicr jeweils nureine Nebenwirkung neben anderen Uaupiwir- 
kungen der Subsi an/en dar. In WO 98 04 521 wcrden Aminoindane als Kali umkanalblocker beanspruchl. die den Kvl.5- 
Kanal blockieren. Allerdings vvird fur diese Verbindungen audi cine aquipoicnlc Wirkung auf den Kvl.3-Kanal be- 
schriehen. Vine Blockade des Kvl.3-Kanals, der eine Rollc in mensehliehen T-Lyiuphn/.yicn spicll, fiihri zu einer im- > 
munsuppressiven Wirkung, die als Nebenwirkung eines ehroniseh zu verabreiehenden Aniiarrhyihinikuius nicht cr- 
wunschl isi. In den Anmeldungen WO 98 18 475 und WO 98 18 476 vvird die Verwendung verschicdcncr Pyrida/Jnone 
und Phosphinoxide als Anliarrhyihiuika beanspruchl, die ubcr cine Blockade des IK,,, wirken sollen. Allcrdings wurden 
diese Verbindungen ursprunglich (WO 96 25 936) ebenlalls als Inimunsuppressiva beschrieben, so dab ihre medizini- 
sche Verwcndbarkcii zur Behandlung von Vorhofarrhyihmien zwcifelhafi erscheini. lu 

lis wurde nun gefunden. daB die eriindungsgemiiBen Verbindungen polenic Blocker des humancn Kvl .5-Kanals sind. 
Sic konnen deshalb verwendei werden als ncuartige Aniiarrhythmika mil besonders vorieilhaficm Sicherheiisprofil. Ins- 
besondere eignen sich die Verbindungen zur Behandlung supravenlrikularer Arrhylhmien, z. B. VorhorTlimmern oder 
Vorhofflaltcrn. 

Die vorliegendc Erfindung beirilTl Verbindungen der Fonncl I, 15 



R(6) 



20 



25 



R(7) 

worin bedeuien: 30 
R(l) C(0)OR(9), SO,R(10), COR(ll), C(0)NR(12)R(13), C<S)NR(12)R(13); 
R(9)C x H 2x -R(14); 
x 0, 1.2,3oder 4, 

wobei x nicht 0 sein kann, wenn R(14) OR(15) oder SO^Me bedeutet; 

R(14) Alkyl mil 1 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Aiomen, Cycloalkyl mil 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 oder 11 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , 35 
CH 2 F, CHF 2 , OR(15), S0 2 Me, Phenyl, Naphihyl, Furyl, Thicnyl oder ein N-haltiger Heierocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 
oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenvl, Naphihyl, Furyl, Thienyl und der N-haltige Heierocyclus unsubsiituiert sind oder subsiituien mil 1 , 2 oder 
3 Substituenlen ausgewahll aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN, COOMe, CONH 2 , COMe, NH 2 , 
OH, Alkyl mil 1, 2, 3 oder 4 C-Alomen, Alkoxy mil 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimethylamino, Sulfamoyl, Methylsulfo- 40 
nyl und Methylsulfonylamino; 

R(15) Alkyl mil 1,2, 3, 4 oder 5 C-Atomen, Cycloalkyl mil 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CF 3 ; 

R(10), R(ll ), R(12) wie R(9) definiert; 

R(l 3) Wassersioff, Alkyl mil 1 . 2, 3 oder 4 C-Aiomen; 

R( 2) Wassersioff, Alkvl mil 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 45 

R(3)C y H 2y -R(16); 

y 0, 1,2, 3 oder 4, 

wobei y nicht 0 sein kann, wenn R(16) OR(l7) oder S07Me bedeutet: 

R(16) Alkvl mil 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Aiomen, Cyeloalkyl mil 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 10 oder 11 C-Atomen, CF 3 , C 2 F 5 - C 3 F 7 , 
CH 2 F, CHF 2 , OR( 1 7), S0 2 Me, Phenyl. Naphihyl, Furyl, Thicnyl oder ein N-hahiger Heierocyclus mil 1 , 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8 50 
oder 9 C-Atomen, 

wobei Phenvl, Naphthvl, Furyl, Thienvl und der N-haltige Heierocyclus unsuhstiiuien sind oder subslitniert mil l,2odcr 
3 Substituenten ausgewahll aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CF 3 , N0 2 , CN. COOMe, CONH?, COMe. NII 2 , 
OH. Alkyl mil 1 , 2. 3 oder 4 C-Aiomen, Alkoxy mil 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Dimeihylaniino, Sulfamoyl, Methylsulfo- 
nyl und Melhylsullbnylamino; 55 
R(17) WasscrstorV. Alkyl mil 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Aiomen. Cycloalkyl mil 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, CI 3 oder Phenyl, das 
unsubsiiiuiert ist oder subsiituien mil 1, 2 oder 3 Substituenten ausgewahll aus der Gruppe bestehend aus F, CI. Br, I, 
CF 3 , N0 2 , CN. COOMe, CONIK COMe. NII 2 . Oil. Alkyl mil 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, Alkoxy mil 1 , 2, 3 oder 4 C-Alo- 
men, Dimeihylaniino, Sulfamoyl, Melhylsulfonyl und Methylsulfonylamino; 
oder 

R(3) CHR(18)R(19); 

R(18) CJWRi 16), wobei R(16) wieoben angegeben deiinierl isi: 
/.0, 1.2 oder 3: 

k(19) COOH, CONH 2 . CONRi20)R(21 ), COOR<21); 

R(20) Wassersioff <xtcr Alkyl mil 1 , 2. 3 oder 4 C-Aiomen, fo 
R(21) Wassersioff oder Alkyl mil 1, 2. 3 oder 4 C-Alomen; 
R(4) Wassersioff oder Alkyl mil 1. 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
oder 
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Nalriumhorhydrid gefolgi von Umseizung mil Kaliumphlhalimid wie hescbrieben in Tetrahedron 45 ( 1 989) 1365 1376 
Helen die lii phenyl carbonsiiuren dor Fonnel IV. Dureh Kopplung mil Aniincn der Fonnel TINR(3)R<4) gefolgi von Ily- 
drazinoly.se des Phlhalimids email man die A minomethy I verbindungen der Tonne! VI, aus denen dureh Umsetzung mil 
geeignelen Derivaien der 1 ; ormel R(1)-X die erlindungsgemuGcn Verbindungen der Fonnel I erhalien werden. worin 
R(2) Wassersloff hedetiiei und R(1), R(3), R(4). R(5), R(6), R(7) nnd R(8) die nhen angegehencn Rcdeiilungcn hesir/en. > 
AnschlicBcnde Alkylierung mil geeignelcn Alkylierungsmiueln derl'brmel R(2)-Y, worin Y fur cine nucleofuge Pluchl- 
gruppc, z. B. ('I. Br, I stent, Helen die enl spree henden Verbindungen derFormcl I. worin R(2) Alkyl mil 1 bis 4 C-Ato- 
men bedeuiet. 

Allernaiiv konnen die Biphenylcarbonsauren der I on ne I IV aueh dureh I lyrirazinolysczu den Aniinocarbonsaurcn der 
Fonnel VII umgewandell werden, die dann dureh Reakiion der Aminogruppe mil Verbindungen der Formeln R( 1 )-X und id 
R(2)-Y gefolgi von Amidierung der Carbonsaure mil Aminen der Fonnel IINR(3)R(4) /.u erlindungsgcmaBen Verbin- 
dungen der Fonnel I umgesetzi werden (Schema 2). 

In manchen Fallen kann cs sinnvoll sein. zuniichst naeh einer der y.uvor genannten Meihoden erlindungsgcmaBc Ver- 
bindungen der Forme! la (Schema 3) herzustellcn, in der R(9) fur cincn leichi abspalibaren Rcsi, wie z. B. lerl. -Butyl 
oder Benzyl sieht. Nach Abspaiiung der enlsprechenden Schuizgruppc, z. B. mil Trifluoressigsaure fur die BOC-Gruppc 15 
oder dureh kaialyiische Hydrierung fur den Benzyloxycarbonylrest, erhalt man die Verbindungen der Fonnel IX, die 
dann wiederum dureh Umsetzung mil Verbindungen der Fonnel R(l)-X in andere erhndungsgcinatfc Verbindungen der 
Fonnel I umgewandell werden konnen. 

Die oben genannien Umsetzungen der Verbindungen der Forme In VI, VII und IX mil Verbindungen der Fonnel R( 1)- 
X enisprechen der bekannien Umwandlung eines Amins in ein Carbonsaureamid-, Sulfonsaureamid-, Carbanial-, Ham- 20 
sioff- oder ThioharnslolTderival. Der Rest X siehl hierbei fur eine gecignete nucleofuge Abgangsgruppe, wie z. B. F. (II. 
Br, Imidazole O-Succinimid etc. 

Zur Hcrslellung von Verbindungen der Fonnel I oder VHI in denen R(l) C(0)OR(9) bcdeutei, also Carbamates wer- 
den z. B. Verbindungen der Fonnel R(l)-X vcrwendei. bei denen X fur Chlor oder OSuccinimid sieht, also Chlorofor- 
miatc oder Succinimidocarbonate. 25 

Zur Hersiellung von Verbindungen derFormel I oder VIII, in denen R(l ) SO?R( 10) bedeuiei. also Sulfonamides wer- 
den in der Rcgcl Verbindungen der Fonnel R(l)-X verwendet, bei denen X fiir Chlor sieht, also Sulfonsaurcchloridc. 

Zur Hersiellung von Verbindungen der Fonnel I oder VIII, in denen R(l) COR(ll) bedeuiet, also Carbonsaureamiden. 
werden z. B. Verbindungen der Fonnel R(l)-X verwendet, bei denen X fur Chlor, Imidazol oder Acetoxy sieht, alsoCar- 
bonsaurechloridc, Carbonsaureimidazolide oder gemischic Anhydride. Es konnen aber auch die freien Saurcn der For- 30 
mel R( l)-OH in Gegenwart geeigneter Kondensationsniittel wie Carbodiimiden oder Uroniumsalzen wie TOTU verwen- 
det werden. 

Zur Hersiellung von Verbindungen der Fonnel I oder VTU in denen R(l) CONR(12)R(13) oder C(S)NR(12)R( 13) be- 
deutei, also Harnstoffen oder Tliioharnstoffen, konnen anstelle der Verbindungen der Fonnel R(l)-X aueh Verbindungen 
der Fonnel R( 12)N(=C=0), bzw. R( 1 2)N(=C=S), also Isocyanate oder Thioisocyanaie verwendet werden. 35 

Die oben genannten Umsetzungen der Verbindungen der Formeln IV oder VIE mil Aminen der Fonnel HNR(3)R(4) 
enisprechen der bekannien Umwandlung einer Carbonsaure zu einem Carbonsaureamid. Zur Durchfuhrung dieser Reak- 
tionen sind in der Literatur zahlreichc Meihoden beschrieben worden. Besonders vorteilhaft konnen sie dureh Aktivie- 
rung der Carbonsaure, z. B. mil Dicyclohcxylcarbodiimid (DCC), gegebenenfalls unter Zusatz von Hydroxybenzotriazol 
(HOBT) oder Dimcthylaminopyridin (DMAP) ? oder mil 0-l(Cyano(ethoxycarbonyl)nielhylen)ainino]-l ? l,3,3-tetrame- 40 
thyluroniumieirafluoroborat (TOTU), durchgefiihn werden. Es konnen aber auch zunachst nach bekannien Meihoden re- 
akijve Siiurederivate synthetisien werden, z. B. Saurechloride dureh Uniseizung der Carbonsauren der Fonnel IV oder 
VIII mil anorganischen Saurehalogeniden. wie z. B. SOCK oder Saureimidazolide dureh Umsetzung mil Carbonyldii- 
midazol, die dann anschlieBend, gegebenenfalls unter Zusatz einer Hilfsbase. mil den Aminen der Fonnel HNR(3)R<4) 
umgesetzt werden. 

Bei alien Verfahrensweisen kann es angebracht sein, bei bestimmlen Reaklionssehriiten funktionelle Gruppen im Mo* 
lekul zeitweilig zu schiiizen. Solche Schutzgruppentechniken sind dem Fachmann gelaufig. Die Auswahl einer Schutz- 
gruppe fiir in Betrachi kommende Gruppen und die Verfahren zu ihrer Einfiihrung und Abspaiiung sind in der Literatur 
beschrieben und konnen gegebenenfalls ohne Schwierigkeiten dem Einzelfall angepaBt werden. 

50 
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Schema '. 



N2H4 



R(6) 




R(7) 



OH 



R(8) 



VII 



10 



R(1)-X 



R(2)-Y 



R(1) 



R(6) 




OH 



R<8) 



VIII 



R(7) 



IS 



20 



25 



HNR(3)R(4) 



R(1) 



R(7) 



R(6) 




R(3) 



30 



35 



Schema 3 



R(6) 




R(7) 



R(3) 



R<6) 




R<3) 



40 



45 



50 



R(7) 



R(1)-X 



R<1)^ 



R(7) 



R(6) 




R(3) 



55 



60 



Die orlindungstiLMiiulien Vcrbindungcn dor 1'onncl I und ihre physioloj.Mseh vonraglichon Sal/x* konnen somil am Tier, 
bcvor/ufi am Sauyciicr. und insbesonderc am Mcnschon als Ar/.nciiiiiilcl fur sich allcin. in Mischungen unioreinander 
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lixperimcnicller Toil 
T -isle dor Abkiir/.ungcn 

CT)T: (\*irhnnyldiimid:izo| 
DIC: Diisopropylearbodiimid 
DMAP: 4-Dimclhylaminopyridin 
DM1 ; : N,N-Diitieihylforiiiamid 

HDAC: N-liihyl-N'-(>diiiicihylaniinopropyl)-carhwiii?iii<i I lydrochlorid 
liH: lissigsaurceihylesier 

Fp.: Schmclzpunkl (Wcnn nichl andcrs angcgeben, sind die Schmclzpunkie dcr ungereiniglen Rohprodukie angcgeben: 

die Schmclzpunkie der jeweiligcn Reinsubsianzen konnen durchaus deutlich hoher liegen) 

TTOIVr: 1 -Hydroxy- 1 IT-bcn/oi ria/.ol 

i. Vak. ini Vakuum 

LM Ijosungsmiticl 

Me Methyl 

RT Raumicmpcraiur 

Till 7 Teirahydrofuran 

TGTIJ 0-|(<. , yano(eihoxycarbonyl)nicihylen)annno|-l ,1.3,3-ieiraiiieihyluroniumiciralluoroboral 

Vorsiufe 1 
7H-Dibcnzo|c,e|oxcpin-5-on 

Zu einer Suspension von 50,0 g (0,22 inol) Diphensaureanhydrid in 220 ml DMF wurden bei 5°C 9.0 g (0,24 moO Na- 
iriuniboranai innerhalb von 10 min ponionsweise zugefiigl. Nach 1 h Riihren bei RT wurde die Re ak lion smisc hung auf 
220 nil 6M Salzsaure gegossen, mil 750 ml Wasser vcrdiinni und 2 h nachgeruhrt. Dcr ausgelallene Nicdcrsehlag wurde 
abgesaugt und man erhieli 35,0 g 7H-Dibenzo|c,e|oxepin-5-on; Fp. 131°C 

Vorsiufe 2 

2'-Phihaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure 

Hine Misehung aus 35 g (0,17 mol) 7H-DibenzoK\e]oxepin-5-on und 30,8 g (0,17 niol) Kaiiumphthaiimid in 330 ml 
DMF wurde 18 h auf 170°Ccrhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der ausgelallene Niederschlag abgesaugt und in 160 ml 
Misessig eingeiragen. Nach 1 h Riihren wurdle mil 650 ml Eiswasser verdunnt und das ausgelallene Produkt abgesaugt 
und im Vakuuni getrocknei. Man erhieli 44.8 g 2 , -Phlhaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure: Fp. 198°C. 

Vorsiufe 3 

2 , -Aminomeihyl-biphenyl-2*carbonsaurc 

Fine Suspension von 10,0 g (28 miuol) 2 , -Phthaloimidomethyl-biphenyl-2-carbonsaure in 450 ml Methanol wurde 
mil 20 ml Hydrazinhydrai verselzt und 1,5 h auf 40°C erwarml. Die Reaktionsmischung wurde eingcengl und der Riick- 
stand in 250 nil Methyicnchlorid aufgenommen. Nach Abfiltrieren des ungelosten 2,3-Dihydro-phthalazin-1.4-dions 
wurde die Muiterlaugc eingeengt und man erhieli 4,8 g 2'-Aminomethyl-biphenyl-2-carbonsaure. 

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von gemischten Succinimidocarbonaten aus Alkoholen (Vorstufen 4a-4d) 

Zu einer Losung von 19,5 mmol des enisprechendcn Alkohols und 1,2 g (9,8 mmol) DMAP in 30 nil Meihylenchlorid 
und 30 ml Acctonitril werden bei 0°C 5,0 g (19,5 mmol) Disuccinimidocarbonat ponionsweise zugegeben. Nach 2,5 bis 
10 h Kiihren bei RT werden 25 ml Wasser zugegeben und die organische Phase wird ncxrh 2mal mil Wasser gewaschen. 
Nach Trocken und Hinengen erhali man die enisprechendcn Succinimidocarbonate, meist als kristaliine Fesistofte. 

Vorsiufe 4a 

Nach der allgemeinen Vorschrifi wurden 3.2 g 4-l^uorbenzyl-N-succinimidocarbonat erhalien; Fp. 89°C (Elher). 

Vorsiufe 4b 

Aus 11,7 mmol 4-TrilluormethylbcnzYlalkohol wurden enisprechend der allgemeinen Vorschrift 2.3 g 4-Trifluormc- 
ihylbenzyl-N-succinimidocarbonai erhalien: Fp. 102°C (Finer). 

Vorslule 4c 

Aus 10,5 mmol a-Mclhyl-4-(trifluoniieihyl)-bcnzylalkohol wurden enisprechend dcr allgemeinen Vorschrift 1 .«6 g a- 
Meihvl-4-(irilluornieihyl)bcnzyl-N-succininiidocarbonat erhalien; l ; p. U5"C (Finer). 
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langsam zugciropll. Man riihrt 2 his 12 h bci RT. engi ein, verdiinni mil Wasscr, cxirahierl mil Kli und wiischi iiic orga- 
nische Phase mil Wasscr. Naeh Trocken unii liinengcn crhalt man dic-enisprcchenden Carbamale. 

Hoi spiel la 

2 , -(4-1nlluor!»eihylben/.yloxycarbonyl-aiiiinoineihyr>-bipheny 




Aus 0,45 minol 2 , -AminvMnethyl-biphcnyl-2-carbonsaure-phcneihylamid und 4-TrifluonueihyIbcn/.yI-N-succininii- 
docarbonai (Vorsiule 4b) wurden genial* der allgemeinen Arbeiisvorschriti 226 mg 2 , -(4-Trilluonnelhylbenzyloxycarbo- 
nyl-anunonieihyl)-biphcnyl-2*carbonsaurc-pheneihylanud erhalien. MS (liS+): m// = 533 (M+1). 

Bci spiel lb 

2'-0kw.yloxycarbony!-anrinomeihyl)-tt 




Aus 0,3 nimol 2 , -Aminomeihyl-biphenyl-2-carbonsaure-pheneihyiamid und Benzyl-N-succinimidocarbonal wurden 
gemaB der allgemeinen Arbeilsvorschrifi 66 mg 2 , -(Benzyloxycarbonyl-aminome!hyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phene- 
ihylamid als Ol crhalien. MS (ES+): m/z = 456 (M+l). 

Bei spiel lc 

2 , -(Methylsulfonylelhyloxycarbonyl-ajiiinoineihyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylaniid 




Aus 0.45 minol 2'-Aminomelhyl-biphenyl-2-carbonsaure-phenethylamid (Vbrstufe 5a) und Meihylsulfonyleihyi-N- 
suecinimidocarbonai wurden gemaB der allgemeinen Arbeilsvorschrifi 164 mg 2 , -(Meihylsulfonyleihyloxycarbonyl- 
aminomethyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phencihylamid als Ol erhalien. MS (ES+): m/z = 481 (M+l). 

Beispiel Id 

2^<4-Trinuonnethvlbcnzvloxv^ 




Aus 0,3 nmiol 2 , -A!nino!neihyl-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyr)-eihylainid (Vorsiule 5d) und 4-Trilluormclhyl- 
benzyl-N-succinimidocarbonat (Vorsiule 4b) wurden gemaB der allgemeinen Arbeilsvorschrin 170 mg 2 , -(4-Trinuorme- 
rhylben/yloxycarbonyl-aminon^ erhalien. MS (FLS+): m/z = 534 

(M+l). 
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rcbulylcstcr wurden gemati dcr allgcmcincn Arbciisvorschrill 69 nig 2'Hl^iU)xycurbonyl-aniinoincihyl)-biphcnyl-2-car- 
honsaurc-2M2-pyridyl)-elhylaniid als Ol crhallcn. MS (liS+.i: m//. = 432 (M+1 ). 

Bcispicl 2b 



2'-(Ik-n/.yloxycarbonylamin<v^^ 




Aus 0,27 mmol 2'-y\iiiinoniethyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-(3-incihyl-butyl)-aniicl (Vorslufe 5c) und Chlorameiscnsau- 
rebenzylcsier wurden gcmaB dcr allgcmcincn Arbcilsvorschriri 44 nig 2 -(Ben/.yloxycarbony^aniino-niclhyO-biphenyl- 
2-carbonsaurc-(3-incihy!-bulyl)-aniid crhallcn; Fp. 112"C. MS <liS+): m/z = 431 (M+1). 

Bcispicl 2c 

2WBcnzyloxvcarhonylaminoMucihyl^ 




Aus 0.24 niniol 2 , -Aniinonicihyl-biphcnyI-2-carbonsaurc-2-(2-pyridyl)-eihylamid (Vorslufe 5d) und Chloramciscn- 
saurebenzylesicr wurden gcmaB dcr allgcmcincn Arbeiisvorschrifi 59 nig 2 , -(Benzyloxycarbonylaniinomeihyl)-biphc- 
nyi-2-carbonsaurc-2-(2-pyridyl)-ethylamid crhalten; Fp. 133°C MS (ES+): ni/z = 466 (M+1). 

Bcispicl 2d 



2 , -(Buloxycarbonylanuno-nieihyl)-biphcnyl-2-carbonsaure-(3-iiiethyl-butyl>aiiiid 




Aus 0,34 niniol 2'-Aniinoniethyl-biphenyl-2-carbonsaurc-(3>niethyl-buiyl)-amid (Vorsiufe 5c) und Chlorameiscnsau- 
rcbuiylcsicr wurden gcmaB dcr allgenieinen Arbeiisvorschrifi 66 mg 2 , -(Butoxycarbonylaniino-meihyl)-biphenyi-2-car" 
bonsaurc-(3-methyl-buiyl)-amid als Harz erhallen. MS (ES+): ni/z = 397 (M+1). 

Bcispicl 2e 

2M2-Chlorbcnzyloxycarbonylamino^i^ 




Aus 0,34 mmol 2*-Amino!ncihyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-(3-meihyl-butyl)-amid (Vorsiufe 5c) und Chioramcisen 
saure-(2-chlorbcn/yr>-esier wurden gcmaB dcr allgcmcincn Arbeiisvorschrifi 75 mg 2'-(2-Chlorbenzyloxycarbonyla 
niinoMiiclhyr)-biphcnyl-2-carbonsaurc-(3-iiieihyl-buiyl)-aniid als Harz erhallen. MS (HS+): ni/z = 465 (M+1 ). 
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Ailgemcine Vorschrifl zur Umselzung von Aniinomeihylhiphenylen mil Sulfonsaurechloridcn /.u Sullbnuniidcn (Bci- 

spiclc 3 a bis 3s) 

Zu einer Losung von 0,61 iimiol des jcweiligcn 2 , -Aminomeihylbiphenyls unci 74 nig (0,73 nuuol) Trieihylamin in 
5 nil Meihylenchlorid werden 0,66 miuol dcs jcweiligcn Siillonsiiiircchlorkts hci 0°C langsani zugelropfl. Nach 12 h 
Ruhren bci RT wird die Reaklionsniischung ini Vakuum cingecngl, dor Rucksiand wird mil 25 nil Wasser 2 h vcrruhri 
und (ias auskrisiallisicrlc Produkl win! abgcsaugi. 

Beispiel 3a 

^-O-Trifluormeihylphcnylsullb^ 




Aus 0.61 nuuol 2 , -Aniinoincihyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-phoncthylaniid (Vorslufe 5a) und 3-Trifluormclhylphenyl- 
sullbnvlchlorid wurden gcniaB der allgemeinen Arbeiisvorschrifi 272 mg 2 , -(3-Trifluoniiclhylphenylsullbnyl-aniinonic- 
ihyl)-biphcnyl-2-carbonsaurcphcncihylanud erhalien: Fp. 145°C. MS (ES+): ni/z = 539 (M+l). 

Beispiel 3b 

2'-(4-Ac-eiylphenylsullonyl-aiiri^ 




Aus 0.61 niinol 2 , -Aniinoine!hyl-biphenyl-2-carbonsaure-phcnelhylaniid (Vorslufe 5a) und 4-Acetylphenyisulfonyl- 
chlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeiis vorschrifl 258 mg 2 , -(4-Aceiylphenylsulfonyi-aminomethyl>biphenyl-2- 
carbonsaurcphcnelhylaniid erhalien; Fp. 145°C. MS (ES+): in/z = 513 (M+l). 

Beispiel 3c 

2 , -(3-Nilrophenylsuironyl-anunoinelhyl)-biphenyl-2^arbonsaurephenelhylainid 




Aus 0.61 nmiol 2 , -Annnonieihyl-biphenyl>2-carbonsaurc-phenethylaniid (Vorslufe 5a) und 3-Nilrophenylsulfonyl- 
chiorid wurden gemiiB der allgemeinen A rbei is vorschrifl 272 mg 2*-(3-Niirophenylsulfonyl-aininomelhyl)-biphenyl-2- 
carbonsaurephenelhylanrid erhalien; Fp. 145°C. MS (ES+): ni/z = 516 (M+l ). 

Beispiel 3d 

2*-(Phcnylsulfonyl-aniinonieihyl)-biphenyl-2-carbonsaurepheneihylamid 




Aus 0.61 mniol 2'-Aminomcihyl-biphenyI-2-carbonsaurc-phenelhylamid (Vorslufe 5a) und Phenylsulfonylchlorid 
wurden gemiiB der allgemeinen A rbei is vorschrifl 224 mg 2 -(Pheny Isulfonyl-aminomelhyl )->iphcnyl-2-carbonsaurephe- 
ncihylunud erhalien: Fp. 154°(\ MS (HS+i: ni/z = 471 (M+l). 
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Bei spiel 3i 
2 , -<3-Nilrophcnylsulfonyl-aniinomc^^^^ 




Aus 0,28 mmol 2 , -AiiiinoincMhyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-bcn/.ylaiiiid (Vorsiufc 5b) und 3-Nilrophenylsulfonylchlo- 
rid wurden gematt der allgcnicinen Arbciisvorschrifl 115 nig 2X3-Niirophenylsuironyl-aniinoniL'ihyl)-biphcnyl-2-car- 
bonsaurebenzylamid crhalicn; Pp. 175°C. MS CPS+): ni/z = 502 (M+l). 

Bei spiel 3j 

2X3-Phenylsuirony)-aniinoincihyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylainid 




Aus 0,28 mmol 2 , -Aminonielhyl-biphcnyl-2-carbonsaurc-bcnzylaniid (Vorsiufc 5b) und Phcnylsulfonylchlorid wur- 
den geniUB dcr allgemeinen Arbciisvorschrifl 95 mg 2 , -(Phenylsuifonyl-aniinonieihyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzyla- 
mid erhahen; Pp. 162°C. MS (PS+): ni/z = 457 (M+l). 

Bei spiel 3 k 

2 , -(3-Fluotphenylsulfonylannnomeihyl)-biphenyl-2-carbonsaurebenzylajnid 




Aus 0,28 liiniol 2 , -Aniinoineihyl-biphenyl-2-carbonsaure-benzylaiuid (Vorsiufc 5b) und 3-Fluorphenylsulfonylchlo- 
rid wurden gcmaB der allgemeinen Arbciisvorschrifl 112 nig 2 , -(3-Fluorphenylsuifonyl-aniinonicthyl)-biphenyi-2-car- 
bonsaurebenzyiamid erhalten; Pp. 147°C. MS (ES+): ni/z = 475 (M+l). 

Beispiel 31 

2'-(Phenylsulfonylaniino-niclhyl)-biphenyl-2-carbonsaure-(3-niethyl-buiyl)-a 




Aus 0.34 mmol 2 , -Aiiiinonicihyl-biphenyl-2-carbonsaure-(3Miieihyl-buiyl)-aini^ (Vorsiufc 5c) und Phcnylsulfonyl- 
chlorid wurden gemaB dcr allgcnicinen Arbciisvorschrifl 100 nig 2 , -(Phenylsullonylaniino-ineihyl)-biphenyl-2-carbon- 
saurc-(3-melhvl-buivl)-amid erfialien; Pp. 127°C. MS (ES+): ni/z = 437 (M+l). 
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Beispicl 3q 

2M4-riuorphcnylsullb^ 




Aus 0,3 nmiol 2 , -Aminonieihyl-biphenyl-2-OT^ (Vorsiufc 5d) und 4-Fluorphenylsul- 

fhnylchlorid wurden genial* dcr allgcnieinen Arbeiisvorschrifi 106 nig 2 , -(4-riuorphcnylsuironylannmvmeihyl)-biphe- 
nyl-2-carbonsaurc-2-(2-pyridyl)-cihylaiuid crhallcn; Ep. 130°C MS (ES+): ni/z = 490 (M+l). 

Bci spiel 3r 

T-O-Wuorphcnylsulfonyl 




Aus 0,3 minol 2'-Aniinoiiicihyl-biphcnyl-2-carb<)nsaurc-2-(2-pyridyl)-cihylannd (Vorsiufc 5d) und 3-Fluorphcnylsul- 
fonylchlorid wurden gcmaB der allgcnieinen Arbeiisvorschrifi 102 nig 2*-(3-Fluorphenylsulfonylamino-memyl)-biphc- 
nyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl)-eihylanrid erhalien: Fp. 123°C. MS (ES+): ni/z = 490 (M+l). 

Beispicl 3s 

2'-(Isopropylsulfonylaniino-nielhyl)-biphenyl-2-carbonsaure-2-(2-pyridyl) 




Aus 0,3 nmiol 2 , -Anunonie!hyl-biphenyi-2-carbonsauic-2-(2-pyndyl)-eihylaniid (Vorsiufe 5d) und Isopropylsulfo- 
nylchlorid wurden gemaB der allgemeinen Arbeiisvorschrifi und anschlieBender Extraklion mil EE 40 nig 2 , -(Isopropyl- 
sulfonylanrinoMite^ als Ol erhalien. MS (ES+): m/z =438 (M+l). 

Allgenieinc Vorschrifi zur Umseizung von Aminomelhylbiphcnylen mil Carbonsaurcchloriden zu Carbonaniidcn (Bei- 

spielc 4a bis 4b) 

Zu einer Losung von 0,34 nmiol des jeweiligen 2'-Aniinomeihylbiphenyls und 41 nig (0,41 niniol) Trielhylamin in 
5 ml Mcthylenchlorid werden 0,36 mnioi des jeweiligen Sulfonsaureclilorids bei 0°C langsam zugeiropfi. Nach 3 h Riih- 
rcn bei RT wird die Reaklionsmischung im Vakuum cingeengi, der Rucksiand wird mit 25 ml Wasser vcrriihri und das 
ausgefallcnc Produki wird ahgesaugi oder durch Exiraklion mil EE isolien. 

Beispicl 4a 

2*-( Benzoylaniino-nicthyi)-biphenyl-2-carbonsaurc-(3-nielhyl-buryI)-aniid 




Aus 0.34 nmiol 2*-Aminomcihyl-biphenyl-2-carbonsaurc-(3-nicihyl-buiyl humid (Vorsiufc 5c) und Bcnzoylchlorid 
wurden genial* der allgcnieinen Arbeiisvorschrifi 75 mg 2'-( Benzoylaniin<vnicihyl)-biphcnyl-2-carbonsaurcs3-nieihyl- 
buiylhamid crhallcn: l : p. 147°C. MS (lsS+): in//. = 401 (M+l ). 



19 



DE 199 47 457 A 1 



Bcispicl 6a 

2'- (Be n *v lox y carbon y 1 ami no- iiici h y I )-bi pheny l-2-carbonsaurc- ben/.y I - 1 1 icl hy I an lid 




Aus 0,28 nmiol 2 , -(Bcn/.yloxycarbonylaniino-inclhyl)-biphcny l-2-carbonsaurc (Vorslufc 6) und Bcnzyl-nicihylamin 
wurden gemiiti dcr allgcmeincn Arbeiisvorschrifi 80 ing 2 , -(fien7.yloxycarbonybnum>niclhyl)-biphcnyU2-carhonsynrc- 
benzylinclhylaniid crhalien. MS (liS+): in//. = 465 (M+1 ). 

Bcispicl 6b 

2WBenzyloxycarbonylaminoMiieihyl)-bipho 




Aus 0,28 mmol 2'-(Bcn/.yloxycarbonylaniinc>-iiic!hyl)-biphcnyl-2-carbonsaurc (Vorslufc 6) und Cyclohcxyiainin wur- 
(icn gcmaB dcr allgcmeincn Arbeiisvorschrifi 99 mg 2 , -(Benzyloxycarbonylannno-nicihyl)-biphcnyl-2-carbonsaurc-cy- 
elohexylamid crhalien. MS (KS+): in/z = 443 (M+1). 

Bcispicl 6c 

2 , -(Bcnzyloxycarbonyiamino-nieihyl)-biphenyl-2-carbonsaure-phenylaniid 




Aus 0,28 nmiol 2'-(Benzyloxycarbonylaniino-meihyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorslufc 6) und Anilin wurden geniaC 
dcr allgemeinen Arbeiisvorschrifi 66 nig 2 , -(Benzyloxycarbonyianiino-niethyl)-biphenyl-2-carbonsaurephenylaniid cr- 
halien. MS (ES+): m/* = 437 (M+1). 

Beispiel 6d 

2'-(Ben/yloxycarbonylmnino-incihyl)-biphenyi-2-carbonsaure-{N- 




Aus 0.28 nmiol 2 , -(Benzyloxycarbonylannno-nicihyl)-biphcnyl-2-carbonsaurc (Vorslufc 6) und 2-|2-(Mcihylainincv 
eihyOlpyridin wurden gcniaB dcr allgcmeincn Arbeiisvorschrifi und anschlicBender Reinigung durch Flash-Ohroniaio- 
grapie 54 nig 2VIkwyloxycarhonylaminoMiieihyl)-bipto 
crhalien. MS (KS+): m/z = 480 (M+1). 
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Bci spiel 7 



2WBenzyloxycarbonylaminoMiiethyl)-b^ 




Zu ciner Losung von 85 nig (OJ 8 niniol) 2 '-(Ben/.yloxycarbonylaminomcihyO 
elhylamid (Beispicl 60 in 13 ml Meihylenchlorid wurrlcn bci 0"C 47 nig m-Chlorperbcn/.oesaurc gelosl in 2 ml Meihy- 
lenchlorid zugelropfl, und die Rcaklionsmischung wurde 12 h bei RT geruhrl. Die organische Phase wurde 2mal mil Na- 
iriumbicarbonai losung gewaschen, iiber Magncsiumsulfal getroeknel und ini Vakuum eingcengi. Man erhicll 79 mg 2'- 
(Benzyloxycarbonylamino-meihyl)-m^ MS (KS+): ni/z = 482 

(M+l). 

Allgemeine Vorschrifl zur Uniseiy.ung von Biphenylcarbonsiiuren mil Aminen zu Amiden (Beispiele 8a 8b) 

Zu einer Losung von 0.42 mniol dcr enispreehenden Biphenylcarbonsaurc. 0.44 niniol HOBT und 0,44 nimol ED AC 1 
in 5 ml Till- werden bei 0"C 0.44 niniol des jeweiligen Amins zugelropfl und es wird 4 bis 12 bei RT gcruhrl. Die Reak- 
lionsinischung wird mil 1:1* verdunnt und mil verd. Salzsaure und Nalriumbicarbonal losung gewaschen. Nach Trocknen 
uber Magncsiumsulfal und Lincngen im Vakuum crhalt man das enisprechende Amid. 

Bei spiel 8a 

|2^1-Carbanioyl-3-meihyl-buiylcarbam 

O 




Aus 0.28 niniol 2 , -(Bcnzyloxvcarbonylamino-methyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorstufe 6) und L-Leucinanudhydro- 
chlorioYrrieihylamin wurden gcmaB dcr allgemeinen Arbei is vorschrifl 180 mg [2 , -(l-Carbamoyl-3-methyI-butylcarba- 
moyl)-biphenvl-2-vIniethylKarbaniinsaurebenzylesier als Diasiereomerengemisch erhalien. MS (ES+): m/z = 474 
(M+l). 

Beispiel 8b 

2-{|2'-(BenzyloxycarbonylaniinoMneihyl)-tt 

O 



O N 




Aus 0,28 mniol 2 , -(Benzyloxycarbonylamino-mcihyl)-biphenyl-2-carbonsaure (Vorsiufe 6) und L-Phcnylalaninnic- 
ihvleslcrhvdrochiorioTrricihylamin wurden gcmaB der allgemeinen Ar bci is vorschrifl 230 mg 2-{|2'-(Benzyloxycarbo- 
nylamino-meihvl)-biphenyN als Diasiereomerengemisch erhal- 

ien. MS (ES+): m/z = 523 (M+l). 

Pharniakologischc Uniersuchungen 

Kvl .5-Kanalc aus dem Menschen wurden in Xenopus Oozyien cxprcmien. Hierlur wurden zuerst Oozyien aus Xeno- 
pus laevis isolien und delollikulicn. AnschlicBcnd wurde in diese Oozyien in viiro symhetisierlc Kvl .'5 kodicrende RNA 
injiziert. Naeh 1-7 Tagen Kv 1 .5-Proieincxpression wurden an den Oozyien mil der Zwci-Mikroelekiroden-Voliagc- 
ciamp-Technik Kv 1 ..VS ironic gemcsscn. Die Kv1.5-Kaniilc wurden hierbei in der Kegel mil 300 ms dauemden Span- 
nun usspriingen auf 0 mV und 40 mV akiivieri. Das Bad wurde mil ciner Losung der nachfolgcnden Zusammenseizung 
durchspult: NaCI 96 mM. KCI 2 mM. CaCM .8 mM, MgO : 1 niM. MHPMS 5 mM (liirien mil NaOll auf pll 7,4). Diese 
Itxpcrimente wurden bei Raumiemperaiur durchgefuhn. '/ur Daicnerhebung und Analyse wurden eingesetzi: tjcnecluiiip 
Vcrsiiirker (Axon Instruments. Foster < 'iiy, USA) und MacLab D/A-l Jmwandler und Software ( ADlnsiruments. Castle 
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Verbindung 
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4. Vcrwcndung cincr Vcrbindung tier Fornicl T nach Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch vcriraglichcn Sal/cs 
davon /.ur TTcrslellung cincs Medikamenis mil TC-Kanal-blockiercnder Wirkung zur Therapie unci Prophylaxc von 
K + -Kanal mcdiierien Krankhcilcn. 

5. Vcrwcndung cincr Vcrbindung dcr Fornicl I nach Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch veriragiiehen Sal/cs 
davon /.ur TTcrslellung cincs Mcdikaincnis /.ur Therapie cxlcr Prophylaxc von TTcr/.rhyihimissloningcn, die durch 5 
Aklionspolential-Vcrlangerung behoben werden konnen. 

6. Vcrwcndung cincr Vcrbindung dcr Fornicl I nach Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch veriragiiehen Sal/cs 
davon /ur TTcrslellung cincs Mcdikaincnis /.ur Therapie oder Prophylaxc von Reeniry-Arrhyihmien. 

7. Vcnrvcndung cincr Vcrbindung dcr Fornicl I nach Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch vcriraglichcn Sal/cs 
davon /ur TTcrslellung cincs Mcdikaincnis /ur Therapie cxlcr Prophylaxc von supravenirikularen Arrhyihniien. 10 
S. Vcrwcndung cincr Vcrbindung dcr Fornicl I nach Anspruch 1 und/odcr eines physiologisch vcriraglichcn Sal/cs 
davon /.ur TTcrslellung eincs Mcdikaincnis /ur Therapie oder Prophylaxc von airialcr Fibrillation oder alrialcni Flat- 
ter n. 

9. Pharniazeulische Zubcreitung, cnihallcnd cine wirksainc Menge mindcsiens ciner Vcrbindung dcr Fornicl I nach 
Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch veriragiiehen Sal/cs davon sowie cincs Beia-blockcrs als WirksiotTc, zu- 15 
sanunen mil ph ar maze uli sen annehnibarcn Trager- unci ZusaizslotTcn. 

10. Pharniazeulische Zubereiiung, cnihallcnd cine wirksame Mcngc niindcstens cincr Vcrbindung dcr Formel 1 
nach Anspruch 1 und/odcr cincs physiologisch vcriraglichcn Salzes davon sowie cincs TKs-Kanalblockcrs als Wirk- 
sioffe, zusammcn mil pharniazeuiisch annehnibarcn Tragcr- und ZusaizstotYen. 
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